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論文内容要旨
 背景・目的
 Hθ1'oo加。∫εr砂10ri(且〃10r∫)感染における,上部消化管疾患の個体別多様性を決定する要因
 の1つとして,宿主側因子は重要と考えられる。そこで,Hρッ10ri感染時に胃粘膜炎症の中心的
 役割を担うinterleukin(IL)一8の遺伝子多型に着目し,その多型が上部消化管疾患及びIL-8遺
 伝子(1L-8)の転写活性に与える影響を検討した。
 方法・結果
 1L-8-251位の一塩基多型(1L-8-251A/T)をダイビングした。1カ日8-251A/Tと上部消化管
 疾患との関連については,日本人以“10ri陽性胃癌212例,胃潰瘍153例,十二指腸潰瘍130例,
 胃炎195例とcontro1244例でcase-contro1相関解析をしたところ,1L-8-251位Aアレルが胃
 癌および胃潰瘍と有意な正の相関を示し,A/丁及びA/Aを合わせたAアレル保持者群で,胃
 癌においてオッズ比(OR)2.01[95%信頼区間(CI)1.38～2.92]ρ=0.003,胃潰瘍においてOR
 2.07[95%CIL37～3.12]ρ=0.0007と有意に高値であった。
 また,萎縮性胃炎との関連においては,組織学的検討で,前庭部のatrophyscore及び
 metaplasiascoreが50歳未満のAアレル保持者群でT/Tアレル保持者群に比べて有意に高値
 を示した。また,血清ペプシノーゲン1/■比は50歳未満のAアレル保持者群で有意に低値で
 あり,酸分泌能は60歳未満のAアレル保持者群で有意に低値を示した。
 κ〃or'刺激による1L8-251A/丁間の転写活性の相違を検討するために,一251A/丁及び
 nuclearfactor(NF)κB結合部位(一97～一87)を含む∫L-8プロモーター領域(一317～+7)
 からなる多型別ルシフェラーゼ発現ベクターを構築した。ルシフェラーゼアッセイを用いて多型
 別1L-8プロモーターの転写活性を解析したところ,H砂10ri刺激単独ではAアレルにおいてT
 アレルに比べ転写活性が高い傾向にあり,さらにNFκB阻害剤処理後の且砂10ri刺激では,A
 アレルにおいて転写活性がρ二〇.021の有意差をもって高値を示した。また,IL-1βの刺激にお
 いてもAアレルにおいて転写活性がρ凱0.021の有意差をもって高値を示した。Tumornecrosis
 factor一αの刺激では有意差は得られないものの,同様の傾向を認めた。
結論
 Hのノ10r1感染において,1L-8-251A/丁別に1L-8の転写活性が異なり,1L-8-251Aアレルが
 NFκBとは別の細胞内シグナル伝達を経て転写活性を高めることでIL-8の発現が増強し,若年
 からの胃粘膜萎縮の進展が早期におこることにより,高度萎縮性胃炎を背景とすることが多い疾
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 患である胃癌,胃鵬発症のリスク縮まる可雛が示唆された・
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 審査結果の要旨
 Hε1ioo加6iθrρヅori(且“10ri)感染における上部消化管疾患の個体別多様性を決定する要因の
 1つとして,宿主側因子は重要と考えられる。亙“10ri感染時に胃粘膜炎症の中心的役割を担う
 interleukin(IL)一8の遺伝子多型が上部消化管疾患及びIL-8遺伝子(1L-8)の転写活性に与え
 る影響を検討した。
 1L-8-251位の一塩基多型(/L-8-251A/T)をダイビングした。日本人以“10r'陽性胃癌212
 例,胃潰瘍153例,十二指腸潰瘍130例,胃炎195例とconむro1244例で相関解析をしたところ,
 1L-8-251位Aアレルが胃癌および胃潰瘍と有意な正の相関を示し,A/丁及びA/Aを合わせた
 Aアレル保持者群で,胃癌でオッズ比(OR)2.01[95%信頼区間(CI)1.38～2.92]ρ=0.003,
 胃潰瘍でOR2.07[95%CI1.37～3.12]ρ=0.0007と有意に高値であった。
 萎縮性胃炎との関連においては,組織学的検討で,前庭部のatrophyscore及びmetaplasia
 scoreが50歳未満のAアレル保持者群でT/Tアレル保持者群に比べて有意に高値を示した。ま
 た,血清ペプシノーゲン1/II比は50歳未満のAアレル保持者群で有意に低値であり,酸分泌
 能は60歳未満のAアレル保持者群で有意に低値を示した。
 以“10ri刺激による/L8-251A/丁間の転写活性について,一251A/丁及びnuclearfactor
 (NF)κB結合部位を含む1L-8プロモーター領域からなる多型別ルシフェラーゼ発現ベクター
 を構築し,ルシフェラーゼアッセイを用いて解析したところ,κρ,・10'ゴ刺激単独ではAアレル
 でTアレルに比べ転写活性が高い傾向を,またNFκB阻害剤処理後の以“10κi刺激で,Aア
 レルにおいて転写活性が有意に高値であった(ρ=0.021)。IL-1βの刺激においてもAアレルで
 転写活性が有意に高値であった(ρ=0.021)。Tumornecrosisfactor一αの刺激では有意差は得
 られないものの,同様の傾向を認めた。
 以ρッ10〃感染において,∫L-8-251A/丁別に1五,8の転写活性が異なり,1か8-251Aアレルが
 NFκBとは別の細胞内シグナル伝達を経て転写活性を高めることでIL-8の発現が増強し,若年
 からの胃粘膜萎縮の進展が早期におこることにより,高度萎縮性胃炎を背景とすることが多い疾
 患である胃癌,胃潰瘍発症のリスクが高まる可能性が示唆された。
 本研究はκ“10π感染における宿主反応の研究として意義深く,また第一次審査において指
 摘された不備が適切に修正されている。審査の結果,本論文内容が十分学位に値することが確認
 された。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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